小型・正常大の血小板を有する先天性血小板減少症の臨床的および遺伝学的解析 by 内山 芽里
小型・正常大の血小板を有する先天性血小板減少症
の臨床的および遺伝学的解析
著者 内山 芽里
号 84
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 医博第3362号
URL http://hdl.handle.net/10097/61202
（書式１２） 
  
氏 名 
うちやま めり   
内山 芽里 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
学位授与年月日 平成 27 年 3 月 25 日 
学位授与の条件 学位規則第 4 条第 1 項 
研 究 科 専 攻 東北大学大学院医学系研究科（博士課程）医科学専攻 
学位論文題目  
 
小型・正常大の血小板を有する先天性血小板減少症の臨床的お
よび遺伝学的解析 
論文審査委員  主査 教授 今泉 益栄 教授 呉 繁夫 
   教授 張替 秀郎 教授 峯岸 直子 
論 文 内 容 要 旨 
 
小児期の血小板減少症は免疫性血小板減少症(Immune thrombocytopenia:ITP)の他に、血小板
造血の維持に重要な遺伝子の変異による先天性血小板減少症が存在する。これまで本疾患群では
血小板サイズによる分類が提唱されているが、本邦では包括的な小型∙正常大の血小板を有する先
天性血小板減少症の臨床的および遺伝学的解析は行われていない。 
本研究では、家族歴、幼少時から認められる血小板減少、ITP 治療に反応が乏しい点などから
小型∙正常大の血小板を有する先天性血小板減少症が疑われる計 32 症例（29 家系）を対象とし、
その臨床的および遺伝学的解析を行った。その結果、12 症例（37.5%）において先天性血小板減
少症の確定診断ができ、3 家系 3 症例の WASP 異常症(Wiskott-Aldrich 症候群および X 連鎖性
血小板減少症)、4 家系 5 症例の RUNX1 遺伝子変異を伴う急性骨髄性白血病を伴う家族性血小板
減少症(Familial platelet disorder and predisposition to acute myeloid leukemia:FPD/AML)、4
家系 4 症例の ANKRD26 遺伝子異常を伴う常染色体優性遺伝性血小板減少症(Autosomal 
dominant thrombocytopenia 2:THC2)において遺伝子変異を同定した。WASP 遺伝子変異例の
うち、2 例で稀な WASP 遺伝子内の染色体レベルの欠失を同定した。また FPD/AML の 2 家系、
THC2 の 1 家系は家族歴がなく、家族内の遺伝子解析から de novo 変異を同定した。患者の血液
以外の体細胞解析から FPD/AML 2 例、THC2 1 例は全て生殖細胞系列の変異と判明した。家族
歴のある家系でも患者の体細胞検索を行い、生殖細胞系列の変異と診断した。 
臨床的検討では、遺伝子変異を認めない群と比較して、発症年齢は WAS および FPD/AML 群
でより低年齢であること、血小板数は WAS 群で低い傾向であること、平均血小板容積は有意差
がないこと、出血症状は WAS および FDP/AML 群で強い傾向があることを抽出した。遺伝子変
異が同定された FPD/AML 6 症例、THC2 5 症例の血清トロンボポエチン(TPO)測定を行ったと
ころ、健常コントロールと比較し全例において有意に血清 TPO 値は上昇していた。ITP 患者の
TPO は正常もしくは軽度上昇と報告されており、血清 TPO 値の測定は ITP との鑑別に有用であ
った。また、骨髄像を検討できた FPD/AML 2 症例および THC2 2 症例の全例で巨核球系の異形
成所見が観察され、RUNX1 および ANKRD26 遺伝子異常と巨核球形態異常の相関が明確となっ
た。 
小型・正常大の血小板を有する先天性血小板減少症の多症例での遺伝学的および臨床的解析に
より、de novo 遺伝子変異症例を含む生殖細胞系列の責任遺伝子変異を同定した。臨床所見の特
徴、血清 TPO 値測定と骨髄像における巨核球系異形成所見は、本疾患群のスクリーニングおよ
び慢性 ITP との鑑別診断に有用であった。先天性血小板減少症において、不要な ITP の治療を
（書式１２） 
避けられること、また血液悪性疾患合併の可能性のある FPD/AML や THC2 を注意深く経過観
察できることから、その確定診断法の確立は有用であると考えられた。 
 
 

